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RESUMEN
Para un porcentaje alto de pacientes que no logran controlar 
su peso solo con modiﬁcación de su hábito de alimentación y 
ejercicio se hace necesario contar con fármacos que apoyen 
los cambios de estilo de vida. Lamentablemente, la historia 
de la farmacoterapia para el tratamiento de la obesidad ha 
estado llena de contratiempos y dilemas relacionadas a 
seguridad, eﬁcacia, abuso y efectos adversos. Esto ha llevado 
a que actualmente los criterios de la FDA y EMEA para la 
aprobación de un fármaco sean muy exigentes, tal como 
ocurrió el año 2010 y comienzos del 2011 cuando se rechazó 
el lanzamiento al mercado de cuatro opciones farmacéuticas. 
Hay múltiples blancos terapéuticos en estudio, quizá uno de 
los más interesantes sea la inhibición de la hormona Ghrelina. 
Las escasas alternativas terapéuticas actuales llevan a que los 
pacientes intenten ayudarse con suplementos para bajar de 
peso, muchos de ellos inefectivos.
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SUMMARY
For a high percentage of patients who are unable to control his 
weight only with modiﬁcation of its eating habit and exercise, 
it is necessary to have drugs to support changes in lifestyle. 
Unfortunately the history of Pharmacotherapy for the obesity 
treatment has been ﬁlled with set backs and dilemmas related 
to safety, efﬁcacy, abuse and adverse effects. This has led to 
the currently FDA and EMEA criteria for approval of a drug are 
very demanding, as occurred on 2010 and early 2011, when 
they reject the release of 4 pharmaceutical options. There 
are multiple therapeutic targets in study, perhaps one of the 
most interesting is the inhibition of the ghrelin hormone. The 
few current therapeutic alternatives lead to patients should 
try to help with supplements for weight loss, many of them 
ineffective.
Key words: Obesity, treatment, pharmacotherapy, 
management.
INTRODUCCIÓN
La base del tratamiento para la Obesidad es una alimentación sana, equi-
librada y realizar ejercicio físico, es decir un cambio de estilo de vida. La-
mentablemente, esto no es suﬁciente o no es fácil de cumplir en un grupo 
de pacientes, los que necesitarán de apoyo farmacológico para resolver 
su problema. Desgraciadamente la historia de la farmacoterapia para la 
obesidad ha estado llena de contratiempos y dilemas relacionadas a se-
guridad, eﬁcacia, abuso y efectos adversos por ejemplo el riesgo de valvu-
lopatía e hipertensión pulmonar asociado a fenﬂuramina-fentermina que 
llevó a su retiro del mercado y el reciente retiro de Sibutramina después 
de 13 años de uso, dado el riesgo cardiovascular. Implica que solo Orlistat 
siga siendo el único fármaco aprobado para uso a largo plazo. Esto ha 
llevado a que los organismos reguladores  impongan requisitos estrictos 
para la aprobación de un fármaco para la Obesidad (1).
FDA:
s "AJA DE PESO ESTADÓSTICAMENTE SIGNIlCATIVA   AJUSTADA A PLACEBO 
luego de 1 año de tratamiento
s / QUE MÉS DEL  DE LOS PACIENTES LOGREN BAJA DE PESO   Y QUE 
esto sea el doble del placebo
s -EJORÓA DE LOS LÓPIDOS GLICEMIA Y PRESIØN ARTERIAL
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FIGURA 1. ESTUDIO KOREA (FENTERMINA DE ACCIÓN PROLONGADA), CAMBIO DE PESO Y CINTURA 
Datos presentados como promedio y error estándar, * p < 0.001
!DAPTADO  DE $IABETES /BES -ETAB 	












Fentermina: es un inhibidor del apetito, actúa liberando noradrenalina 
y dopamina, químicamente similar a anfetamina. Aprobado en EE.UU. 
PARA USO A CORTO PLAZO  SEMANAS	 POR POTENCIAL ABUSO RETIRADO DE 
%UROPA DOSIS n  MG DIARIOS "AJA DE PESO PROMEDIO  KG SOBRE 
el placebo en monoterapia (1).
%FECTOS ADVERSOS ESTIMULACIØN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 3.#	 CEFA-
lea, insomnio, palpitaciones, taquicardia, aumento de la presión arterial, 
RABDOMIOLISIS 	 HEMORRAGIA INTRACRANEAL 	
Tiende a desarrollar tolerancia, por lo que es necesario aumentar la do-
SIS CON EL TIEMPO 2ETIRADA DEL MERCADO %UROPEO
Se evaluó recientemente una nueva formulación de Fentermina de li-
BERACIØN  PROLONGADA  	  EN  EL  ESTUDIO  +/2%!  RANDOMIZADO  CON  UNA 
DURACIØN DE  SEMANAS  INCLUYERON  PACIENTES CON  FENTERMINA  











somnio, pero sin cambios signiﬁcativos en presión arterial (ver Figura 1).










y cada 3 meses, por psiquiatras experimentados y también se les evaluó 
cardiovascularmente. Excluidas aquellas con historia o presencia de an-
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CEPTO TABACO	 PUNTAJE    ESCALA DE (AMILTON DEPRESIØN O ANSIEDAD	 


















FIGURA 2. EFECTO DE DIETILPROPION Y 
CAMBIO DE PESO
Datos presentados como promedio y error estándar, * p < 0.001
!DAPTADO  DE $IABETES /BES -ETAB 	




















Diferencias de promedio (IC 95%)Año del estudio (Referencia)
Diethylpropion
Placebo
     Fase abierta
15d 1m 5m 9m3m 7m 11m2m 6m 10m4m 8m 12m
Bakris et al., 2002 (61)
Broom et al., 2002 (72)
Davidson et al., 1999 (70)
Smith and Goulder, 2003 (43)
Gotfredsen et al., 2001 (66)
Hanefeld and Sachse, 2002 (62)
Hauptman et al., 2000 (45)
Hill et al., 1999 (46)
Hollander et al., 1998 (47)
Karhunen et al., 2000 (57)
Kelley et al., 2002 (56)
Krempf et al., 2003 (58)
Lindgarde, 2000 (71)
Lucas et al., 2003 (60)
Miles et al., 2002 (63)
Reaven et al., 2001 (67)
Rissanen et al., 2001 (51)
Rosenfalck et al., 2002 (64)
Rossner et al., 2000 (48)
Sjostrom et al., 1998 (49)
Torgerson et al., 2004 (73)
Vidgren et al., 1999 (50)
Overall
-8 80
-2.70 (-3,79 a -1,61)
-3.50 (-5,07 a -1,93)
-2,95 (-4,45 a -1,45)
-1,00 (-1,49 a -0,51)
-3,10 (-8,48 a 2,28)
-1,90 (-2,96 a -0,84)
-3,80 (-5,37 a -2,23)
-1,31 (-3,00 a 0,38)
-1,88 (-3,38 a -0,38)
-4,50 (-7,41 a -1,59)
-2,62 (-3,38 a -1,86)
-2,90 (-4,71 a -1,09)
-1,30 (-2,51 a -0,09)
-3,80 (-5,06 a -2,54)
-2,90 (-3,73 a -2,07)
-2,14 (-3,94 a -0,34)
-5,80 (-9,25 a -2,35)
-4,78 (-11,88 a 2,32)
-3,00 (-4,17 a -1,83)
-4,20 (-5,26 a -3,14)
-4,17 (-4,60 a -3,74)
-4,20 (-7,46 a -0,94)
-2,89 (-3,51 a -2,27)
Diferencia de promedio (kg)
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inicio y disminuye en la medida que el paciente no consume más de un 
 DE CALORÓAS COMO GRASA 0UEDE PRODUCIR DElCIENCIA DE VITAMINAS 
liposolubles por disminución de la absorción, por lo que se recomienda 
SUPLEMENTAR ESTAS VITAMINAS 3E ABSORBE MENOS DEL  EN LA SANGRE POR 
lo que se considera que casi no tiene interacciones lo que es una ventaja 
en pacientes poli-medicados, sólo afecta la absorción de ciclosporina.
Se han reportado efectos adversos serios, pero muy infrecuentes como 
DA×O HEPÉTICO SØLO  CASOS REPORTADOS POR &$! DESDE  CONSIDERA-
dos hipersensibilidad individual, se recomienda monitorizar función hepá-
TICA %STO SE PUEDE PRESENTAR TANTO CON  COMO  MG POR LO TANTO NO 
ES UN PROBLEMA DE DOSIS LO QUE LLEVØ A QUE EN MAYO DEL  SE INCLUYERA 
una advertencia en la caja sobre la posibilidad de esta complicación.
/TRA PUBLICACIØN RECIENTE 	 DIO A CONOCER UNA POSIBLE RELACIØN ENTRE 









ria no absorbida liga calcio entérico y reduce su habilidad para ligar y 
secuestrar oxalato en el intestino esto lleva a la absorción excesiva de 








Fluoxetina: Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina, la 





%FECTOS  ADVERSOS  CEFALEA  ASTENIA  NAUSEAS  DIARREA  SOMNOLENCIA  IN-
somnio, nerviosismo, sudoración, temblor y disminución de la libido.
Sertralina  SOLO ESTUDIO PARA EVALUAR REGANANCIA DE PESO LUEGO DE 
dieta de muy bajas calorías, sin resultado estadísticamente signiﬁcativo 
COMPARADO CON PLACEBO 	
Bupropión (1): Inhibidor de la recaptación de noradrenalina y dopami-
NA LO QUE AUMENTA LOS  NIVELES DE DOPAMINA EN CEREBRO ESTO PRODUCE
 -EJOR REGULACIØN DEL APETITO
- Disminuye deseo de comer
 -EJORA LA MOTIVACIØN
- Aumenta gasto energético 
Tiene poco efecto sobre la función cardiovascular, sin efecto clínico sobre 




Lamentablemente, a pesar de ser seguro desde el punto de vista car-
diovascular, su efectividad en baja de peso es modesta, por lo que no 
ALCANZA A CUMPLIR CON LOS CRITERIOS REGULATORIOS QUE EXIGEN  DE BAJA 
de peso para ser aprobado como fármaco para el tratamiento de la 
obesidad.
Efectos adversos: ánimo depresivo o suicida en hombres o adoles-
CENTES  EN  SOBREDOSIS  INDUCCIØN  DE  CONVULSIONES  .O  USAR  EN  BULIMIA 
dado la mayor propensión de estos pacientes a sufrir convulsiones pro-
VOCADAS POR BUPROPIØN 	
Topiramato: anticonvulsivante y antimigraña, promedio baja de peso 
A LOS  MESES DE  	 
-ECANISMO ACCIØN MULTIFACTORIAL
- Aumento dopamina, noradrenalina y serotonina
- Aumento actividad lipoprotein lipasa por lo que aumenta metabolismo 
tejido adiposo blanco y pardo
- Inhibición anhidrasa carbonica lo que inhibe lipogénesis y altera gusto 
%FECTOS ADVERSOS SERIOS PARESTESIAS SOMNOLENCIA E INSOMNIO DIlCULTAD 
en la concentración y memoria, depresión, riesgo de acidosis metabóli-
ca, diarrea, uro-litiasis, fatiga y posiblemente teratógeno.
Lo serio de sus efectos adversos hace fácil de entender por qué no ha 
sido aprobado como medicamento para bajar de peso, lo que implicaría 
la diseminación de su uso.
Zonisamida: Anticonvulsivante, mecanismo de control apetito no co-
nocido, pero aumenta niveles de serotonina y dopamina en el cerebro 
(1). También  inhibe actividad de la anhidrasa carbónica lo que podría 








mida como fármaco para bajar de peso tanto en monoterapia como en 
COMBINACIØN CON "UPROPIØN CONOCIDO COMO %MPATIC
177
[TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD - DRA. VERÓNICA ÁLVAREZ V.]
%FECTOS ADVERSOS fatiga, altos niveles de alteraciones cognitivas y psi-
cológicas, alta incidencia de fracturas óseas por accidentes, alteraciones 
del animo, depresión y potencial teratogénico. Lamentablemente no 
está exenta de eventos adversos serios por lo que es poco probable que 
SEA APROBADA PARA BAJAR DE PESO .O ESTÉ DISPONIBLE EN #HILE
%L A×O  Y COMIENZOS DEL  HA SIDO UN MUY MAL PERIODO PARA LA 
farmacoterapia de la obesidad, dado que se rechazó el lanzamiento al 
mercado de 4 opciones farmacéuticas (ver Tabla 1).
El control del apetito es muy complejo, donde interactúan múltiples neu-
ROTRANSMISORES  	 EXISTEN VARIOS BLANCOS TERAPÏUTICOS EN ESTUDIO 
 	 VER 4ABLA  Y  &ÉRMACOS EN DESARROLLO
Uno de los blancos terapéuticos más interesantes es el de la hormo-
TABLA 1.  FÁRMACOS RECHAZADOS












Noradrenérgico, activador  R GABA
Noradrenérgico, inhibidor recaptación 
dopamina, activador  R GABA
Agonista selectivo del R 5 HT2c
Inhibidor recaptación serotonina, 
dopamina y norepinefrina
COMENTARIO
Pensamientos suicidas, palpitaciones, 
teratogenia
Dudas seguridad cardiovascular y 
efectos psicológicos
Pobre baja de peso y riesgo de cáncer, 
pensamientos suicidas
Aumento pulso y presión, Insomnio, 
boca seca. Debe presentar estudio de 
seguridad cardiovascular.




































Agonista Y4R en DVC, Y2R en AN
Agonista Y4R en DVC, Y2R en AN
Agonista Y4R en DVC, Y2R en AN
Antagonista R  Y 5, bloqueador NPY
Antagonista R  Y 5, bloqueador NPY








No alcanzó baja peso esperada
Baja peso no signiﬁcativa
Baja peso, sinusitis, cefalea, nasofaringitis
Cefalea y nausea
no publicados
Efectos adversos sitio inyección
Detenido marzo 2011
2011 terminan fase II
2011 terminan fase I
-#( MELANINCONCENTRATING HORMONE 9 2 RECEPTOR NEUROPEPTIDO 9 .09 NEUROPEPTIDO 9  $6# COMPLEJO DORSO VAGAL  !. NÞCLEO ARCUATO
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Inhibidor AgRP, aumenta MC3/4R
Agonista MC3/4R, imita efecto Ơ-MSH
Inhibidor de la Ghrelina
Agonista CCK-A
Inhibidor DDP-IV, aumenta GLP-1





Agonista GLP1 R, imita 
Oxyntomodulina
COMENTARIO
No altera ingesta en ratas
Ensayos  fallaron
Riesgo pancreatitis
Lesiones piel y renales
hipoglicemia
Detenido marzo 2011
Riesgo pancreatitis y cáncer tiroideo
Carcinoma célula C
Variante de liraglutide









Otra alternativa terapéutica que se ha evaluado es el efecto de las Incre-
TINAS PARA BAJAR DE PESO  	 VER 4ABLA 	
Suplementos para bajar de peso (5):


















En resumen, podemos concluir que existen pocas alternativas farmaco-
lógicas para el tratamiento de la Obesidad, lo que hace necesario enfa-
tizar aun más en el cambio de estilo de vida, es decir una alimentación 
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Nausea (37-47%) y vómitos (12-14%) 
frecuentes
Hipoglicemia moderada
Hipoglicemia moderada, nausea y 
vómito, monitorizar función renal














6.  #ERCATO  #  2OIZENBLATT 6!  ,EAN A ##  ET  AL !  ROANDOMIZED  DOUBLEDBLIND 
placebo-controlled study of the long-term efﬁcacy and safety of diethylpropion in 
THE TREATMENT OF OBESE SUBJECTS )NTER * /BES 
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